









El sistema nervioso central (SNC) cumple su maduración con
características que le son particulares: un proceso general de
desarrollo, pautado y acorde a un plan establecido genética-
mente, el cual sucede durante la gestación y aún después de ella;
y un aspecto topográfico, en el cual cada sector anatómico lleva
a cabo ese plan general de desarrollo con un ritmo propio y en
un tiempo particular, cambiando la morfología semana a sema-
na. Por lo tanto, a la complejidad estructural que acarrea el plan
en sí mismo, se agrega aquella derivada de su desigual y carac-
terística maduración topográfica. 
A través del tiempo y apuntando a establecer límites cronológi-
cos para un diagnóstico de situación, los neuropatólogos han
tratado de fijar parámetros estrictos de desarrollo del SNC. Se
estableció así la relación entre malformaciones y edad embrio-
naria y fetal. También la relación entre enfermedad del SNC y
edad gestacional fue detectada desde las primeras descripciones
en la lesión por hipoxia-isquemia en el recién nacido pretérmi-
no, aun cuando no se estudió en detalle su causalidad hasta bas-
tante tiempo después. De este modo, el trípode lesión-tiempo-
topografía asoma en forma de desafío actual que, si bien no es
innovador, resurgió en los últimos años como un factor impor-
tante en el diagnóstico de situación, a la vez que se modificó en
su concepto al agregar revolucionarios descubrimientos en el
campo molecular. En este artículo se relatan brevemente algu-
nos antecedentes de estos fenómenos y se citan las opiniones y
aportes de autores relevantes en el tema. También se alerta sobre
las dificultades que surgen en la interpretación de las imágenes
patológicas como consecuencia inevitable del complejo desarro-
llo epigenético del SNC. Finalmente, y como elemento original,
se plantea el "timing molecular" como un concepto que, si bien
existe publicado en su esencia en forma dispersa a partir de los
descubrimientos que son mencionados, es novedoso en sí
mismo por su terminología y la integración de su concepción. 
Respuesta a l a lesión disruptiva en el  sistema
nervioso central  en desarrol lo 
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1 No existe una palabra en español para "timing", por lo cual en el siguiente texto los términos
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Response to disruptive lesions in the developing
central nervous system. Part I: Temporal-spatial
dimension and neural vulnerability.
Abstract
The central nervous system (CNS) completes its
maturation with characteristics that are peculiar to
it: a general process of development regulated ac-
cording to an established genetic prescription that
proceeds throughout gestation, and even thereafter,
plus a topographical feature in which each anato-
mic sector executes its portion of that general deve-
lopmental pattern with its own rhythm and timing,
changing in morphology from one week to the
next. We thus see that to the structural complexity
inherent in the genetic program itself is added on
the accompanying feature of the CNS's asymmetri-
cal and characteristically topographical maturation.
Over the course of time - and always aiming at esta-
blishing time limits for case diagnosis - neuropa-
thologists have tried to delineate strict develop-
mental parameters for the CNS. The relationship
between specific malformations and embryonic or
fetal age was established. The association of CNS
diseases with precise gestational ages was first do-
cumented in the early descriptions of the hypoxia-
ischemia lesion in preterm neonates, even though
the details of the etiology were not elucidated until
a much later time. Thus, the tryptic of lesion-time-
topography looms up as a present-day challenge
that, though hardly novel, has reemerged in these
recent years as an important element in case diag-
nosis, while at the same time becoming modified
upon incorporation of the revolutionary discove-
ries within the field of molecular biology.  This arti-
cle briefly summarizes certain precursors of these
phenomena and cites the opinions and contribu-
tions of the relevant authors within the subject.
Moreover, as an inevitable consequence of the
complexity of neural epigenetic development, this
treatment also underscores the difficulties associa-
ted with the interpretation of pathological images.
Finally, and as an innovative notion, the term
"molecular timing" is proposed. Although in its
essence the concept is found dispersed throughout
the publications dealing with molecular discove-
ries, it is nevertheless novel because of its termino-
logy and the conceptual integration that its funda-
mental meaning achieves.
Key words: neonatal encephalopathy - prenatal in-
jury - chronology - molecular timing - neural vul-
nerability - hypoxia-ischemia.
Una aproximación al tiempo neural
Categorizar las enfermedades del SNC inmaduro2,
y asignar su etiología a un determinado lapso ha
sido una preocupación constante por parte de los
neuropatólogos pediátricos. Algunos de ellos han
realizado el esfuerzo de encontrar un indicio tem-
poral, una especie de pista cronológica anatómica,
histológica y clínica que fuera de utilidad para datar
las lesiones del parénquima nervioso ocurridas,
presuntamente, en los períodos pre y perinatal (1-8).
La pretensión de definir una lesión enmarcándola
en un cuadro etario de relativa exactitud, parece-
ría constituir una utopía más dentro de muchas
que suelen hallarse en el campo de las ciencias bio-
lógicas. Sin embargo, el factor temporal define as-
pectos básicos del diagnóstico neuropatológico y
acarrea insoslayables connotaciones clínicas y de
orden médico-legal. La misma frase que define el
tiempo como "aquello que evita que todo suceda si-
multáneamente" y se fusione en una masa incarac-
terística de formas y fenómenos, nos alerta de que
su existencia permite, como contrapartida, adjeti-
var y caracterizar precisamente en función de ese
tiempo los eventos y modificaciones que ocurren,
por ejemplo, durante la génesis del SNC. Y como
2 La maduración del SNC continúa meses a años después del nacimiento, y éste en sí mismo no determina un hito importante en el desarrollo normal de aquél. Por
lo tanto, cuando hablamos de SNC inmaduro debemos tener presente que el estado de inmadurez, tanto morfológica como funcional, continúa bastante más allá
de las 38 semanas de edad gestacional.
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su desarrollo es dinámico y progresa cambiando la
morfología semana a semana, resulta que esa cua-
lidad que otorga complejidad estructural y dificul-
tad diagnóstica facilita, a su vez, establecer mojo-
nes que servirán como referentes cronológicos. Al
respecto dice Rorke: "Whereas the majority of ge-
neral pathologists agree that diagnosis of central
nervous system disease is difficult and best left to
an expert neuropathologist, they, in turn, often
regard brain and spinal cord lesions of infants a
terra incognita. Neuropathologists primarily con-
cerned with diagnostic problems of older children
and adults at least deal with anatomical features
that are basically fixed, such that morphological
deviations may confidently be attributed to one or
another disease process. The pediatric neuropatho-
logist is not so fortunate. The infant nervous sys-
tem, in particular the brain, manifests changing
gross and microscopic features from one week to
the next during gestation, and accurate diagnosis
of lesions from the stage of viability at roughly 22
to 24 weeks' gestation to term and beyond, requi-
res familiarity with normal morphogenesis at each
stage. For this reason, some 'lesions' may not
necessarily be classically malformative, e.g., pachy-
gyria, destructive or inflammatory, but may result
from a lag in developmental milestones, the most
obvious being retardation in myelination." (9).
En la descripción de los diferentes patrones topo-
gráficos visualizables en la pérdida neuronal post-
natal, Friede (10) ya había hecho hincapié en la varia-
ción que depende de la edad y en el episodio que
significa el nacimiento en sí mismo, así como en la
dificultad que la variación madurativa y regional
del cerebro infantil imprime en la interpretación de
la expresión morfológica.
El factor etario es una de las variables obligadas en
la patogenia de las lesiones prenatales y perinatales
en el SNC, cuyos diferentes cuadros han sido suje-
tados al factor temporal tan tempranamente como
en los primeros relatos de cada entidad. Los ante-
cedentes de este mecanismo asociativo (edad +  to-
pografía) están en especial referidos a lesiones tar-
días casi siempre post-natales, tales como la leuco-
encefalomalacia periventricular (LEM) y la hemo-
rragia de la matriz germinal (HPIV)3, las cuales se
han descripto afectando primariamente al recién
nacido pretérmino; en ellos la edad gestacional jue-
ga un rol determinante. Gunn y col. reflexionan
sobre lo sorprendente que resulta el escaso esfuer-
zo realizado para explorar los efectos de la madu-
ración sobre la sensibilidad a las injurias (11). Los tra-
bajos publicados recientemente en relación con la
vulnerabilidad de los diferentes componentes del
neuroepitelio a las injurias pre y perinatales contra-
rrestan holgadamente esa pasada situación (12-14).
Con respecto a las lesiones disruptivas que ocurren
dentro del útero, ya sea en los primeros meses o
bien hacia la mitad o fines de la gestación, tales
como la hidranencefalia, el síndrome de transfusión
feto-fetal, la porencefalia y la esquizencefalia, com-
parten idénticos comentarios en relación a la apari-
ción de los diferentes modelos. Ellos están, en efec-
to, ligados al cumplimiento de las sucesivas etapas
del desarrollo del SNC hecho que, como ya ha sido
mencionado, no se presenta simultáneamente en
todos los niveles anatómicos del mismo.  
Otra visión más refinada del tema muestra que la
vulnerabilidad tisular regional aparece relacionada
con la distribución específica de ciertos receptores
(por ejemplo, glutamato), lo cual también es fun-
ción de la maduración del SNC. A lo que fue con-
siderado hace décadas un especial estado de sensi-
bilidad (denominado vulnerabilidad selectiva)
debido a factores anatómicos, vasculares y meta-
bólicos, se han agregado mecanismos moleculares
relacionados con la neurotransmisión, más especí-
ficamente con los cambios madurativos en la fun-
ción de los correspondientes receptores.
Ciertas dificultades se transforman 
en restricciones ciertas
Si bien la dependencia del factor temporal es un
3 En 1903, Couvelaire reconoce la relación de la prematurez con las hemorragias, y Schwartz y Fink en 1925 son los primeros en presentar una serie de 100 casos estu-
diados sistemáticamente; por su parte, Parrot en 1873 describe exhaustivamente las lesiones necróticas de la sustancia blanca (Friede RL. Developmental Neuropatho-
logy. New York/Viena: Springer-Verlag; 1975. p.24-45).  Sin embargo, son Banker y Larroche (Banker B, Larroche JC. Periventricular leukomalacia of infancy (a form
of neonatal anoxic encephalopathy) Arch Neurol. 1962; 7:386-410) quienes establecen por primera vez una correlación clínico-patológica en ese tipo de lesión.
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andador del cual disponen los neuropatólogos
para poder definir el momento de lesión, existen
ciertas restricciones así como también dificulta-
des concretas. 
El SNC cambia su morfología semana a semana
durante el tiempo que dura la gestación. Es preci-
so, por lo tanto, familiarizarse con los detalles
morfológicos que se presentan como cambios ana-
tómicos e histológicos normales durante el desa-
rrollo del SNC. Este conocimiento es de suma uti-
lidad a la hora de abordar la interpretación de las
diversas formas de lesión. 
Las formas de lesión son diferentes dependiendo
del grado de madurez alcanzado. Así, el SNC in-
maduro reacciona de manera particular a la inju-
ria, ya sea en forma de necrosis celular, apoptosis,
necrosis tisular, y/o alteración de la morfogénesis
(interrupción, retardo y/o cambios en el desarrollo
del SNC). Cuanto más precoz es el evento mayor
es la posibilidad de que elementos en diferencia-
ción (neuronales, gliales, endoteliales) sean lesio-
nados, con la consecuente pérdida de los contin-
gentes que migrarán para formar las estructuras
grises definitivas. Cuando la necrosis tisular ocurre
antes del período de terminación en la formación
del órgano, el defecto estructural resultante puede
ser difícil de distinguir de una malformación (15)
(tanto más cuanto más precoz es el insulto) y de
hecho ha sido considerado como tal, por ejemplo
en la esquizencefalia. Sin embargo, una anomalía
que macroscópicamente puede aparecer como una
malformación congénita, puede ser mostrada his-
tológicamente como correspondiente a la secuela
de un proceso destructivo durante la vida intraute-
rina (disrupción). La correcta ubicación del proce-
so dentro de las malformaciones o bien de las dis-
rupciones depende de definir concretamente cada
uno de esos términos. El primero, como la "alte-
ración morfológica que resulta de un desarrollo
intrínsecamente anormal"; y el segundo, como la
"alteración morfológica que resulta de una destruc-
ción o interferencia extrínseca en la formación de
una parte hasta ese momento bien formada" (16-17).
La interrupción o retardo de la maduración, y la
alteración de la migración con defecto de la lami-
nación son fenómenos ya descriptos en relación
con la hipoxia (18-25) y con algunas infecciones con-
génitas (26). Se sabe que la asfixia neonatal tiene un
efecto adverso en la proliferación neural (27, 28). Tam-
bién se han demostrado peculiares diferencias en la
arborización dendrítica y el desarrollo sináptico en
la corteza cerebral en niños pretérmino con curso
neonatal complicado en relación con niños pretér-
mino con evolución postnatal sin complicaciones(29). 
La interpretación de los defectos del desarrollo del
SNC puede complicarse aún más cuando sobre un
proceso malformativo intrínseco se instala un pro-
ceso de tipo disruptivo (22); y si la alteración ocurre
tan tempranamente como el primer mes de vida
intrauterina, la distinción puede no ser tan fácil,
con el riesgo de considerar como errores localiza-
dos de la morfogénesis lo que en realidad es la alte-
ración de una parte que hasta ese momento se desa-
rrollaba normalmente. Lo mismo cabría conside-
rar en la ausencia de un órgano por mecanismo vas-
cular; si esta hipótesis es correcta, debería llamarse
también disrupción (24). Es posible que muchos de
los errores tempranos en el desarrollo de diversos
órganos, excluidos los mecanismos genéticos, obe-
dezcan a trastornos vasculares y/o episodios de hi-
poxia-isquemia, a agentes infecciosos, particular-
mente virales, o bien a efectos de tóxicos, drogas o
medicamentos. A la hora del consejo genético la
distinción entre una malformación propiamente di-
cha y una disrupción es de gran importancia.
En el tejido nervioso una disrupción debe ser en-
tendida como un proceso dinámico. El caso del
SNC es único en el hecho de que su desarrollo con-
tinúa activamente en la segunda mitad de la gesta-
ción y también después del nacimiento. El término
disrupción que aplicamos con cierta rapidez a una
estenosis de origen vascular en un órgano que ha
alcanzado con pocas variantes su estructura defini-
tiva en etapas todavía tempranas del desarrollo,
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adquiere significado diferente cuando lo aplicamos
a un sistema sofisticado, complejo y en continuo
cambio como es el SNC. Algunas consideraciones
dan la medida de estos conceptos. Por ejemplo, la
posibilidad de que se lesione la proliferación celu-
lar y la diferenciación neuronal de la corteza rema-
nente y se detenga parcialmente el desarrollo ulte-
rior del SNC, introduce un aspecto dinámico a las
disrupciones que hace que estas se perpetúen aún
bastante después del momento de acción de la inju-
ria (26). Por efecto del desarrollo en cascada propio
del tejido nervioso, una injuria precoz puede mani-
festarse indirectamente en procesos formativos que
son, a veces, muy posteriores al momento de la in-
juria. Es una particular característica de la madura-
ción del SNC el responder a los insultos a través de
una cadena de eventos bioquímicos, histológicos y
finalmente anatómicos que, deslizados en el tiem-
po, pueden continuar después que el insulto cesó.
De ese modo, defectos migracionales tempranos re-
percutirán en la neuritogénesis, sinaptogénesis y
aún en la mielinización pre y post-natal.
En las lesiones ocurridas cerca del fin de la gesta-
ción los parámetros cambian. Cuanto más desa-
rrollado está el SNC, más difícil es deducir la cro-
nología de una lesión que aparece tardíamente.
Además está el fenómeno de la cronicidad de la le-
sión en sí misma. Cautelosamente dice Rorke: "Las
lesiones crónicas y bien establecidas pueden estar
presentes desde el nacimiento, y su aspecto básico
no cambiar independientemente de cuánto viva el
individuo. Si el niño sobrevive meses o años, el ori-
gen prenatal puede no ser aparente con el sólo
estudio morfológico. Más aún, la evaluación ana-
tomopatológica está frecuentemente complicada
por repetidos episodios hipóxico-isquémicos u
otro tipo de injuria al SNC, como por ejemplo me-
ningitis. Una primera lesión no confiere inmunidad
para un segundo o tercer episodio, o aún múltiples
episodios de destrucción tisular. Es concebible, por
lo tanto, que en un mismo espécimen puedan en-
contrarse lesiones de diferente antigüedad" (4, 18).
En conclusión, se han esbozado una serie de pro-
blemas metodológicos y de interpretación que
pueden surgir durante el examen de necropsia del
SNC en desarrollo. Pese a las dificultades existen-
tes, se debe intentar la aproximación a una defini-
ción cronológica (relativamente inexacta) del mo-
mento en que ocurrieron la injuria y la exteriori-
zación de la lesión, fenómenos ambos que tratán-
dose del SNC, como ha sido explicado, suelen no
suceder con simultaneidad. 
Como regla, ante la evidencia de daño estructural
del SNC en la infancia, todo examen histológico
debe intentar establecer el diagnóstico de lesión
relacionándolo con su temporalidad.
Las moléculas son cerraduras 
en las ventanas de vulnerabilidad
No es que el concepto clásico de timing sea nove-
doso. Con una gran claridad, y basado en el desa-
rrollo de Lemire y col.(15), ha sido originalmente
empleado por Volpe (29-32) como marco para la cla-
sificación de las malformaciones del SNC, inclu-
yendo tangencialmente a las disrupciones. Más aún,
se ha mencionado repetidas veces que la impron-
ta en las malformaciones no la deja el agente, sino
el momento (timing) en que ocurrió la injuria.
Este concepto y este tipo de ordenamiento, sin
embargo, no habían sido usados para la elabora-
ción de una clasificación que contuviera en espe-
cial a las disrupciones. La primera en hacerlo or-
ganizadamente, abarcando en un concepto holísti-
co a las alteraciones del desarrollo (disruptivas y
no disruptivas, pero con particular relevancia para
las primeras), fue Squier en la publicación de su
libro "Acquired Damage to the Developing Brain.
Timing and causation" (8). 
El aspecto que hemos descripto hasta aquí define
las posibilidades de situar una lesión en el período
en que ocurrió y/o se exteriorizó, incluso desde sus
aspectos celulares4. Subyacentes, existen los meca-
nismos moleculares entroncados en la descripción
4  La cronología celular del daño neural puede hallarse en numerosas publicaciones. Una muy detallada y particularmente gráfica es la puntualizada por JW Keeling (33).
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anterior. ¿Es que existe un timing molecular? La
respuesta es que el timing obedece a un proceso
íntimo de orden molecular; las ventanas de vulne-
rabilidad no son otra cosa que los momentos mo-
leculares aptos para acceder a la lesión. Aún en los
episodios que tienen una base genética, la injuria
se expresa en el momento molecular que es apto
para ello. Vale decir, en su ventana de vulnerabili-
dad. En relación con estos conceptos, es necesario
hacer una distinción entre el tiempo en que sucede
la lesión, y aquel tiempo exclusivo en el que le es
posible expresarse y manifestar sus consecuencias
como tales, fenómenos que en el SNC no siempre
coinciden. La tan mencionada vulnerabilidad celu-
lar lo es a la muerte neuronal y glial por excitoto-
xicidad y por injuria oxidativa, precisamente en
esas células que poseen aquellas enzimas y recepto-
res que permiten que se desencadene el proceso de
excitotoxicidad y la reacción a las sustancias oxida-
tivas. Sin receptores y sin enzimas, no hay cualidad
existente para la respuesta celular a los estímulos
que desencadenan la tormenta molecular. Estas
propiedades no existen sin la presencia de la madu-
ración gestada por el transcurso del tiempo.
Intentando realizar un cronograma de este plan-
teo en base a la topografía de las lesiones, pode-
mos ejemplificar la sucesión de eventos comen-
zando en las 18 SEG, período en el cual y hasta la
finalización de la gestación, el estado enzimático
del SNC favorecerá la generación de peróxido
sobre la degradación del mismo, propendiendo a
que la sustancia blanca atraviese un lapso de vul-
nerabilidad a la toxicidad por radicales libres (12).
Posteriormente, con la maduración de los elemen-
tos oligodendrogliales entre los 2 y 5 meses de
vida post-natal, el nivel de enzimas antioxidantes
se elevará y aumentará la resistencia a la acción
deletérea de los radicales libres, a la vez que
comenzará la expresión citoplásmica de proteína
básica de mielina. Este concepto de sensibilidad
embriológica decreciente respecto de las sustan-
cias oxigenadas está basado en el incremento gra-
dual de la actividad de enzimas tales como catala-
sa y glutation-peroxidasa (34), el cual cerrará pro-
gresivamente la ventana de vulnerabilidad, dismi-
nuyendo correlativamente la posibilidad de exis-
tencia de una lesión de la sustancia blanca de tipo
LEM. No sólo las células oligodendrogliales, sino
también los axones de la sustancia blanca cerebral
muestran un ritmo de maduración durante el pe-
ríodo crítico de crecimiento, que es coincidente
con el de la LEM, sugiriendo la susceptibilidad a
este tipo de agresión (35).
El concepto de lesión por excitotoxicidad elabora-
do por Olney (36)  rescata al glutamato, el principal
neurotransmisor cerebral, como protagonista de
un tipo de lesión basado en un fenómeno de corte
temporal. Las sinapsis excitatorias forman parte
de un plan embriológico destinado a favorecer el
desarrollo neural a través de la plasticidad, y son
puestas en marcha desde la misma actividad eléc-
trica cerebral. Este plan embriológico se desen-
vuelve a lo largo del tiempo en forma cambiante,
adecuándose la cantidad, calidad y actividad de
receptores de glutamato a las necesidades formati-
vas de cada distrito neural en las diferentes etapas
de gestación (37-39). Sin embargo, enfrentado a una
injuria de magnitud considerable, la cantidad exis-
tente de receptores y su madurez (los receptores
inmaduros se abren más fácilmente permitiendo el
flujo de calcio), el grado de actividad de los re-
ceptores y sus características moleculares, y no
tanto el glutamato en sí mismo, determinarán la
toxicidad final y, en definitiva, el tipo y grado de
lesión cerebral (40). Aunque el mecanismo descrip-
to es común a todo el parénquima en desarrollo,
el resultado está sujeto a las diversas situaciones a-
nátomo-clínicas relacionadas con la topografía y
con el período gestacional, cuya base molecular
es la que acabamos de mencionar. Por ejemplo,
Honig y col. usaron marcadores moleculares para
mostrar que el desarrollo cortical cerebral presen-
taba un patrón espacial y temporal en relación con
las mencionadas moléculas (41); y Furuta y Martin
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demostraron experimentalmente la presencia de
receptores de glutamato durante la corticogénesis
hacia la mitad de la gestación, con localizaciones
diferentes y cambiantes en la zona marginal, la
placa cortical y la subplaca (42). En humanos, la le-
sión temprana de las neuronas en la subplaca cor-
tical cerebral (las primeras neuronas en migrar),
determinará alteraciones en la inervación tálamo-
cortical, o bien alteración de la maduración sináp-
tica de los mismos circuitos tálamo-corticales si la
injuria es más tardía(43,44); aunque con un mecanis-
mo hipotético relacionado con apoptosis y recep-
tores de neurotransmisión(42,45,46), vemos que el mo-
mento de muerte neuronal en la subplaca (gene-
ralmente entre las 20 y 35 SEG) determina dife-
rentes consecuencias clínicas y morfológicas de
acuerdo al tiempo de gestación. Los oligodendro-
citos inmaduros expresan receptores de glutamato
de tipo AMPA-KA en un período de tiempo que se
corresponde con el lapso fetal en el cual la sustan-
cia blanca es sensible a la lesión por hipoxia-isque-
mia y/o infección (LEM)(40); del mismo modo, el
nivel de receptores AMPA-KA está elevado en sec-
tores del tronco cerebral hacia la mitad de la ges-
tación disminuyendo después del nacimiento, lo
cual puede ser relevante en la patogenia de la ne-
crosis pontosubicular(38), mientras que el episodio
breve de asfixia total compromete en especial a las
estructuras subcorticales en el niño a término el
cual presenta, en estos sitios, un predominio de
receptores de glutamato de tipo NMDA(47). Resulta
evidente que el patrón de neurotransmisión -en
esas localizaciones anatómicas y en esos períodos
determinados de tiempo- aun cuando no es el ú-
nico mecanismo, es un factor determinante y bas-
tante selectivo de vulnerabilidad. 
La edad gestacional juega un rol indudable en la
aparición de HPIV en el niño pretérmino. Si bien
existen condiciones vasculares y anatómicas rela-
cionados con la inmadurez, la actividad enzimática
de la trombina y la plasmina entre otras proteínas
existentes en el cerebro fetal como estructuras ne-
cesarias para la migración celular, determinan una
evolución deletérea no presente en etapas más a-
vanzadas del desarrollo cerebral (48). La producción
de trombina y sus receptores por parte de neuronas
y glia tiene funciones embriológicas y, por lo tanto,
connotaciones netamente temporales.
La intervención de factores genéticos es ostensible
en raros casos de HPIV causados por alteración
de la coagulación de tipo hereditario (49), y en algu-
nos casos de esquizencefalia familiar (50). La pre-
sencia de malformaciones familiares atribuidas a
anomalías vasculares es una triple frontera entre
lo genético-familiar, lo disruptivo y lo malforma-
tivo, en la cual la vasculopatía malformativa de-
terminada genéticamente está presente en varios
miembros de la familia, y produce como eslabón
final la alteración disruptiva de diversos órganos,
entre ellos el SNC (51-53).
En la LEM en particular, las alteraciones genéti-
cas constituyen factores de riesgo cuya patogenia
recién está comenzando a explorarse (54).
Resumiendo, son las características anatómicas y
fisiopatológicas inherentes a cada período gesta-
cional lo que permite caracterizar bioquímica, y
luego morfológicamente, la respuesta del SNC a
determinada lesión. Asimismo, en muchas ocasio-
nes la respuesta del SNC no es sino la manifesta-
ción del uso inapropiado y exagerado de un me-
canismo en principio normal, que se desvía ante la
presencia del estímulo anormal.  
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